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ウ シ 腎の 不溶抽出物か ら作製 した デス オ キ シ コ ー ル 酸可溶化分画に 対す るモ ル モ ッ ト抗血清に よ り,
免疫沈降反応で そ れ ら の 分画中の腎特異折原の性質 を明ら か に した. こ の 抗原 を免疫吸収材を使用して精
製した･ 免疫螢光法 で は, この 抗原は近位尿細管細胞 に の み局在 し, 膜結合抗原である こ と が示 さ れた
.
抗原は Aの 泳動度を持 ち, 分子 量約 47･000 でEdgingto nの r e n altubula r epitheliu m (R T E- α.) と交
叉反応性を もつ が, それ と 同 一 で は な か っ た
･
この 抗原の粗製また は 精製標品 によ る異種免疫で は尿細管
細胞に病変が生 じた が , 糸球体に 障害 は起ら な か っ た
.
瓦ey w ords bru sh bordera ntigen, bo vin ekidn ey-SPeCific a ntigen,
im m un olog y, kidn ey, tubula repithelial a ntige n
正常組織特異抗原 の 研究は組織の 発生 ･ 分化や自己
免疫疾患の成立 仁 臓器移植あるい は癌特異抗原の研究
上欠く こ とので き な い 基礎的情報を提供す る. 腎臓の
組織抗原に つ い て は, n ephritoge nic antige nである 糸
球体基底膜抗原の 分析 と精製が進 ん で い るが 1), 同抗原
は肺･ 大動脈そ の 他に も相当量が分布 して い て, 腎特
異抗原の 範噂に は入 ら な い
, 腎臓 に も し特異抗原が存
在するとすれ ば, そ の構造特異性か ら見 て も尿細管上
皮細胞に それ は求め られ る べ き で ある. 尿細管抗原の
研究も古くか ら数多く な され て い る が 21 3), それ ら を物
質として同定し, 抽出･ 精製 に成功 した の は E dgingto n
ら4･5)で ある . しか し, 彼 らが ラ ッ ト腎に つ い て 存在 を
認めた尿細管の brushbo rde r抗原は小腸粘膜に も存在
し, 最近はよ り広い 体内分布 も明 ら か に な っ て, 6･7)腎
特異抗原と して の 地位 はゆ ら い で き て い る . そ こ で 筆
者は新しい抗原抽出法 を用 い , ウ シ 腎に つ い て特異抗
£頁の存否 を検討 した結果, 腎特異と思わ れ る 1抗原の
存在と性状を明 ら か に し, その 均質な標品 を得 る こ と
ができた･ 抗原は E dgingto nの r e n altubula repithe-




Ⅰ. 組抗原 分 画と抗血 清の 作製
屠場よ り水冷 して運ん だ ウ シ 腎の被膜 を除去 し, そ




こ れ らの 材料 か ら倉田 ･ 岡田の 方法8)に従 っ て不溶性
リ ボ蛋白分画(ins olublelipopr oteinfra ction: L P と
略)を抽出 した. L Pに約 5倍量の 0.2%デス オキ シ コ
ー ル 酸ソ ー ダ (sodiu m des o xycholate :D O C と略)
を加え て ho moge niz eした の ち, 4
0
C 16時間攫拝し,
10,000× G 30分遠心 して上 清を と り,10倍 量の 冷アセ
ト ン を加 え,-- 200Cに 一 夜おく, 生じた沈澱(s olubiliz ed
lipoproteinfr a ction: L Ps ol と略) を遠心で 集め, 小
量 の 留水に 溶 か し, 遠心 し た上 清 を Sepha r os e4 B
(P ha r ma cia) の カ ラ ム で, 溜水を溶出液 と して ゲ ル
炉過し た. 図 1の よ う な溶出曲線が得ら れ た
. 第二 の
分 画(t 'Pfr" と名づ ける) をプ ー ル し て per v apo ratio n
に よ り2-10 mg/mi に 濃縮し, -20OCに保存 した. 500
g の ウ シ 腎か ら約 200m g の P fr が得 られた .
上 記と同様の 方法で , ウ シ 各臓器, プ ー ル した モ ル
Dem o nstratio n a nd Isolatio n of a Specific Ren alTubula rAntige n･ Tadahiko Ⅲongoh,
Departm e nt of Pathophysiolog y(Director: Prof･ Y･ Kur ata), Ca n c er Rese arch Institute,




モ ッ ト乳 ウ サギ腎, 剖検時入手 した病変 のな い ヒ ト
腎か ら Pfr を作製 した. な お , 比較の た め ウ シ 腎か ら
Edgington らの方法




体重450- 600g の モ ル モ ッ ト(恥 1
- 恥10)に 1 匹1
回 7 - 10m g の ウ シ 腎 Pfr を Fre u nd
'
s co mplete adju･
v a nt以下 F C A と略)で乳化 して 肩甲骨下腔に 注射 し,
以後2週間隔で 3回注射を繰返 し, 最終注射 の 1週間
後に心穿刺で全採血 し, 血清 を小量づ つ にわ けて - 20
0
C
に保存 した. こ の抗血清 を以下 A - P fr a ntis e ru m :A
- P fr と呼ぷ
A - P frか ら以下の ように して 吸収抗血清 を作製 し
た
.
A - Pfr l ml に対 し, ウ シ肝 L P と脾 L P をそれ
ぞれ 0.25g(湿量)と グ ル タ ル ア ル デ ヒ ドで不溶偲
)し
た ウ シ血清 0.5 ml を加 えて hom ogeniz eし, 室温2 時
間静置後, 4
0
C16時間ロ ー タ ー で 低速回転 し,10,00 ×
G lO分遠心した上溝をとる. この操作を 3- 4 回繰返 し,
吸収抗血清がゲル 拡散法 で血清や肝 ･ 脾の Pfr と反応
しな い こ と を確か めて か ら使用 した. なお , 抗血清の
稀釈が障害 に な らなし)実験 (例えば螢光抗体法) の
一
部 に は ウ シ 血清を不溶化 しな い で吸収 に使用 した. こ
れ ら の 吸収抗血清 を以下 abs o rbed A-P fr a nti-
s er u m :A - Pfr - abs と呼ぶ.
Ⅰ . 精製抗原分 画と坑血 清の 作製
Pfrに は血清蛋白とく にア ルブミンや臓器共通抗原が
混 在す るか ら, D E AE - Sepha c el(P ha r m a cia)や Blu e
Sepha r o seC L
- 6 B(Pha r m a cia) の ク ロ マ トグラ フ
ィ ー な どで前者を除去 した の ち, 家弟抗血清(1)のグロ
ブ リレ を結合させた Sepharo se 4 B カラム を使用する
affin ty chro m atogr aphy (以下 A F C G と略) で混在
物 を除き, 特異抗原の精製分画 purified t tPfr" : P -
Pfr を得 た. 一 部の実験 で は, D E A E
- Sepha c el クロ
マ トグラ フ ィ ー 後 に再度家鬼抗血清(2)のグロ ブリ ン に



















tube n u mbe rlb,｢
Fig.1. Pr otein elution pr ofile m e a su r ed at280n m




fr o m aSepha r o se4B
c olum n(2.3×45c m). T he fr a ctio n size w a s2.5ml･
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家弟抗血清(1)のグロ ブ リ ン に よ る A FC G を行っ てP■
Pfr を作製 した . な お, 脱血清蛋白操作 を省略して象兎
抗血清(3)のグロ ブ リ ン に よ る A F C G を繰返 しても ト
Pfr が 得ら れた が通常は D E A E- Sepha c el クロ マ トグ
ラ フ ィ ー 後 に A F C G を行 っ た .
D E A E- Sepha c el クロ マ トグラ フ ィ ー は塩化ナトリ
ウ ム 0 - 0.5 M の1in e a rgr adie nt による溶出を行い(図
2),最初の ピ ー ク部分を濃縮して以下の操作に供した.
A F C G に は 40ml の吸収用家兎抗血清のグロ ブリン
分画 (硫酸ア ン モ ニ ウ ム 50% 飽和に よ る) を透析後,
プ ロ ム シ ア ン 活性化 Sepha r o s e4 BlO)80ml に結合さ
せ , エ タノ ー ル ア ミ ン処理 後 に 1,5×45c m のカラムに
つ め, 結合 グロ ブリ ン 蛋白量の 1/20(約20mg) 以下
の ウ シ 腎 P fr を負荷 し, 4
0
C で 3 日以上か けて流出さ
せ た
. 得 られ た精製標品P . P fr は濃縮後, ゲル拡散法
で非特異沈降線 の消失 を確 か め, 吸収不完全な場合は
洗淋 した上記カ ラ ム また は新 し い カ ラム を使用して再
度 A F C G を行 っ た .
A F C Gに使用 した 家兎抗血清(1)(2)(3)は家兎(体重約
3 kg)を以下の よう に処理 して作製 した. (1) 抗ウ シ
肝 ･ 牌 ･ 血清抗血 清 : ウ シ 肝 ･ 脾の L Pをそれぞれ0.7
g(湿童), 血清 1.5ml を F C A で乳化 して肩甲骨下腱
に注射, 以後2週間隔で 3 回注射, 1週間後に全採血,
(2) 抗ウシ 血清抗血清 : ウ シ血 清1 ml を FC A と共に
2週間隔 5回 注射後 1週目の血清, (3) ウシ肝 ･ 脾･
膵の各 L P O.3g, 心･肺の 各 L P O.15g づ つ を FC A で
乳化 して 2週間隔4回注射後 1週目 の 血清. 抗血清は
す べ て 使用 時 まで - 2 0
0
Cに 保存 した.
ウ シ 腎 P - P fr を 2.2m g/匹/ 回, F C A で乳化しでモ






























Fig. 2. D E A E-Sepha c el chr o m atogr aphy of
solubiliz ed lipopr otein fr a ctio n (L Ps
ol)fr om
bo vin ekidn eys. Am o u nt ofL Ps olap plied,35mg;
c olu m n siz e, 1.5×45cm ; SOlid lin e, Optical d
ensi･
ty at280n m; elu ent,5m M Tris-H Cl buffer (pH
7.0): a gradientfr o mOto O･5 M s odiu m chlorid
e
(dottedlin e) ,fr a ctio n siz e, 5ml.
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注射し, 最終注射の 1過後 に 全採血 し, 抗血清 pu rified
A- Pfr a ntise ru m :A-P-P fr を得 た.
ⅡL 免疫学的分析法
ゲル拡散法 (Ou chte rlo ny 法) は1.3 %の 寒天板使
用, 免疫電気泳動法は 1
- 1.3%の 寒天板 に 0.05 Mベ
ロナ ー ル緩 衝軌 pH 8･6(イ オ ン 強度 0.06) を伺い ,
抗原液は2-5 mg/ml, 抗血 清は稀釈せ ず に 使用 し た.
螢光抗体法は間接法に よ っ た. 新鮮 ウ シ 腎を sn ap -
free zi咤 後, CryO Stat切 片 を作 り, 1/32稀釈抗血清で
室温1時間処理後, FI T C標識抗モ ル モ ッ トIgG(M B L,
Japan)の5倍稀釈液で 30分反応させ た . オ リ ン パ ス
蛍光顕微鏡 B H Fの 落射螢光 で, FIT C干渉 フ ィ ル タ ー
セ ットを用 い 観察 を行 っ た .
生細胞膜免疫螢光法 に は培養仔牛 腎細胞 (Flo w
Labo ratorie sIn c. U S A) を用い トリ プ シ ン処 理 で浮
遊細胞とした の ち終濃度 1/16 の抗 血 清で 0
0
C l時間
処理後,終演度 1/6の FIT C標識抗モ ル モ ッ トIgG で
0
0
C30分反応さ せ た. な お , 1 mlあた りウシ 腎 Pfr(4
mg/ml)0･25ml を加 え, 室溢 2時間静置 , 4
Q
C 16時
間回転後遠心 する吸収操作を 3 回行 っ た A - Pfr - abs
で同時染色を行 っ た . 上 記処理細胞の 一 部 は 37
0
Cに 加
温し,30分後 に 再び観察した .
タ ン ニ ン酸処理 血球凝集反応は小西川 の 術式 に 従 っ
た.患者血 清は宵山市民病院患者 より得 られ た もの で,
使用時まで - 20
0
Cに 保存 した .
Ⅳ . 病因性の 病理組織学的検査
体重450- 600g の モ ル モ ッ トに抗原液を F C Aで 乳
化して肩甲骨下脛に 2週間隔で表 1の ように 注射 した.
343
摘出腎は 10% フ ォ ル マ リ ン固定を行い , パ ラ フ ィ ン 切





抗原量は Go rn all1 2)の ビ ュ レ ッ ト法に 小改変を加 えて
測定 した蛋 白量 で 示 した. な お , 糖は フ ェ ノ ー ル 硫酸
法1 3), 総脂質は Frings and Du n n1 4)の 方法に よ る測定
を行っ た .
P - Pfr の月旨質の同定に は, 濃縮 した同棲品か ら メ タ
ノ ー ル ○ ク ロ ロ ホ ル ム (2: 1) に よ り抽出 した脂質
を減圧乾回し, T L C- plate sSilic aGel(M e, Ck) に
よる 1次元 の 薄層ク ロ マ トグラ フ ィ ー と W hatm a nS G
- 81碇取囲定炉鰍 こよる 2次元 ク ロ マ トグラ フィ ー 岬 お
よび碇酸 カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー による分画Ⅰ8)につ い
て の 1次元 ･ 2次元ク ロ マ トグラ フ ィ ー によ る分析 を
行っ た .
抗原の degradatio n実験に は W iseら1 7)の 方法 に従
い , Pr on a s eE (科研化学)を終濃度0.1%と して
PH 7･5,37
0
C,24時間作用させ た P fr, Trypsin(11,000
単位/m g, Sigm a) を終濃度 0･2 % と し, pH 7.5 で
37
8
C, 2時間反応後 TrYp$in - inhibitor(Sigm a)を添




過 ヨ ー ド酸 を終演度 0.01 M で250C, 75分作用させ た
の ち冷室で潜水に対 し透析 した P fr を作製 した
.
こ れ
らの処理 を した各 Pfr および 850C の温浴に10分間加温
した P fr をゲ ル 拡散法で A - Pfr - abs と反 応させ , 沈
降線生成の 有無 を観察 した
.
Table l･ Tre atm entofguin e aplgS With bo vin ekidn eyfr a ctio n s, a fra ctio n ofgu ln e aPlg
kidn ey orFre u nd,S adju v a nt
G霊譜 Antige nide cted 急竃…憲 In監 n s慧建
No. 11- 18(8)
No. 31- 34(4)








bo vinekidn ey P fr
*
bo vin ekidn ey corte xPfr
bo vinekidn ey m edulla Pfr
bo vin ekidn ey P-Pfr
*











adju v a nto nly
adju v a nt o nly
adju v a nt only













* days afte rthe 丘rstinjectio n.
*
Pfr, pa rtially puri 鮎da ntige nfra ctio nfrom bo vin ekidn ey.*






















ディ ス ク電気泳動 に は 7.5 %ポ リア ク リ ル ア ミ ドゲ
/レを用 い , 分離ゲ ル に は ト リ ス
ー 塩酸緩衝液 p日 8･9,
濃縮ゲ ル に は同緩衝液 pH 6.7 を使用 して 5 m a/tube
で泳動 した. ゲ)t/ の 染色 は Co om a siebrillia ntblu eに
ょ っ た . 一 部 の カ ラ ム に つ い て は糖染色1 8)や Suda n
bla ck Bに よる脂質染色を行 っ た .
S D S ポ リ ア ク リル ア ミ ド 電気泳動 は 1 % s odiu m
dode cyls ulphate(S DS), 1 %メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル ,
20%グ リ セ リ ン を含む 0,05 M トリス 一 塩 酸緩衝液,
pH 6.8, で 100
0
C 2分間処理 した標品を7･5%ポリアク
リ ル ア ミ ド ゲル に か け, 0 .1 %S D S を含 む 0.05 M ト
Fig.3. Ou chte rlo ny r e a ction patte rn Sdev eloped





pr eparatio n s(5m g/ml) ･ Ce nter w ell,
u n abs orbed A,Pfr a ntis e ru m(No.1):peripher al








, (3)he a rt












Fig.4. Im m u n o ele ctr opho r etic patte rn ofa kidn ey
-SpeCific antigen prepa red fro mbo vin ekidn ey･
Up pe r w ell, kidney
H Pfr
H
; up per tr O ugh, abso rb-
ed A- Pfr a ntise r u m(No.8) . Lo w e r w ell, n O rm al
hum an s er u m;lo w ertr o ugh, a nti-hu m a n s e ru m
ho rs e a ntis e ru m(Behringw erke AG.) .
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リ ス 一 塩酸綬衝液, pH 8･3, を用 い ･ 3 m a/tube で泳
動 した . 分子 量 マ ー カ ー に は M W-M a rkerfo rSDS
Polya c rylami de Gel Ele ctr opho r e si (OrientalCo.
Ltd. Japa n) を使 用 した.
な お , Da vis o n法Ⅰ9)に よる 分子 量測定も行 っ た.
成 績
A-Pfr をゲ)L/ 内拡散法で ウ シ各臓器 Pfr と反応させ
る と, 図3 の よう に 腎 Pfr に 対 し強 い 1 本の 沈降線と
や や弱 い 数本 の 沈降線 を生 じ 他臓器P fr に 対しても
1一数本の 沈 降線 を生 じた. A-Pfr-abs で 同様な反応
を 行っ てみ る と, ウ シ 腎 Pfr に 対 して は 1本の 沈降線
を生 じたが , 同 山 個体 また は別個体 の ウ シ の 他臓器Pfr
と は沈降線 を作ら ず, ヒ ト ･ モ ル モ ッ ト ｡ ウ サギの腎
P fr に 対 して も 沈降線 を生 じ な か っ た . 即 ち, Oucb･
te rlo ny 法の 限度内で, ウ シ 腎 Pfr に は種屈特異性のあ
る 腎特異抗 原が 存在 し, A-P fr は m ono specificな抗
体 を含 む こ と が示 唆さ れ た.
この 腎特異抗原は免疫電気泳動で は A-グロ ブリンの
泳動度 を示 した ( 図4 ). 腎 Pfr を Pr o nase ある いは
Fig. 5. Polya c ryla mide dis cgel pat ter n of
kic抽





0 n gel;1eft tro ugh, A-Pfr a ntis e rum (No5)
right tro ugh, abso rbed A-Pfr a ntis er u m(N{)･5)
l
Arr o w sindic ate ar cs.
腎尿細管 の 1特異抗原と その 精製 345
try psin で 処理 す る と腎特異抗原 の 沈降活性は消失 し,
熱処理 (85
0
C lO分) で は 沈降活性が弱化 した が, 過沃
素酸処理や蛇毒処理 は影響が見られ なか っ た . 腎 P fr を
7.5%アク リル ア ミ ドゲ ル で ディ ス ク電気泳動 し, カ ラ
ムを無処理 の ま ま寒天板 の 槽内 に お き, 平行 した槽内
にそれぞれ A
- P fr と A-Pfr - abs を加 えて ゲル 拡散
を行うと, 前者は 2本, 後者 は 1本 の ア
ー ク を生 じ,
両者に共通の 腎特異な ア
ー ク は Rf= 0･25の 位置に あ っ
た(図5). そ こ で泳動後 の 無処理 カ ラム か ら同領域 を
切出し, 溜水抽出
｡ 濃縮 し て SDS - ポ リ アク リ ル ア ミ
ド電気泳動を行い , 分子量 47,000 D相当の バ ン ド を認`
めた. この 値は Daviso n法
1 9)に よ る 腎P fr の 分析結果
とも
一 致した.
この 腎特異抗原は既知 の尿細管抗原 R T E-α34)と は
関係がなく ,R TE-α｡4)と 一 致あるい は部分 一 致す る抗
原活性をも つ こ とが ゲ ル 拡散 で認め られ た ( 図6).
腎特異抗原の 精製に は D E A E- Sepha c el クロ マ トグ
ラフィ ー と抗 ウ シ 血 清家兎抗血清グ ロ ブ リ ン に よ る
A FC G l 回で P fr 中の血 清成分を完全に 除去したの ち,
抗ウシ肝･牌 L P･ 血 清抗血 清グ ロ ブリ ン に よ る A F C G
を1回行う と, デ ィ ス ク電気泳動で 蛋白染色陽性 ｡ 糖
とリピン染色陰性の単 一 バ ン ド (R f= 0.25) を与 え る
P-Pfr標晶が得 られ た(図 7). 血清成分除去操作 を省
しゝ て も, 抗ウ シ肝 ･ 脾 ･ 膵 ･ 心 ･ 肺 L P抗血清グロ ブ リ
ンによる A F C Gの み で P - Pfr が得 られ た が, 時に ア
ルブミ ン の 残存す る こ と が あり, そ の 場合は再度抗 ウ
シ血清家兎抗血清 グ ロ ブ リ ン に よ る A F C G か Blu e
Sephar os eC L
- 6 B クロ マ トグ ラフ ィ ー に よる アル ブ
ミン除去が必要で あっ た
. 得られた P - Pfr標 品は約 0.3
%の糖, 1.6%の 総脂質 を含み, そ のク ロ ロ ホ ル ム ･ メ
Fig･6･ Ou chterlo ny re a ctio n patte rn sde v eloped
betw ee n absorbed A - Pfr a ntise r u m again st
=
Pfr' ‥ (R T E-α, " a nd " R T E-α;,. (1)kidn ey Pfr
(7mg/ml) } (2)R T Eα4 (6rng/ml), (3)R T E
q
α 3
(7mg/ml) . Lo w er w ell
,
abs orbed A- Pfr
a ntis er u m(No.2) .
ク ノ ー ル 抽出物 に は globo side I が同定され たが , リ
ン 脂質 ｡ 中性脂肪 は認め られ なか っ た
｡
P - Pfr は A - Pfr - abs の み な らず, 未吸収 A - Pfr
に 対し ても 1本 の 沈降線 を生じるが , その沈降線は Pfr
が A-Pfr に 対 して作る 主沈降線 と完全 一 致像 を示 し
た.
A - P - Pfr を各 2 m g/ml の ウシ 肺 ･ 心 ･ 膵 ｡ 脾 ･ 肝
の Pfr 標品と ゲ ル 内拡散法で 反応さ せ ると , 腎 Pfr の
みが 1本の 沈降線 を示 したが , 他臓器 Pfr は反応せず
( 図8), 抗原量 を 5 m g/mlに し ても結果は変ら なか
っ た . さ らに 甲状腺 中 華丸 ｡ 胸腺 ｡ 脳 ｡ 副腎の各 Pfr標
品 も反応 を示 さ なか っ た (図9).
Snap
- free z eした ウシ 腎の c ryo stat切片に つ い て,
ATPfr - absあるい は A - P - Pfr を使用して間接螢光
抗体法 を行う と, 近位尿細管上皮細胞が強陽性 に 染色
され, 糸球体 ･ 問質 ｡ 血管 は陰性 で あ っ た . 陽性尿細
管細胞 はbrtlSh bo rde r部分が と く に 強く染ま るが , 他
の 細胞質部分も多少と も染色さ れ, 核は陰性であ っ た
( 図10a). な お , 同時に 染 めた小腸 に は粘膜 に 陽性 の
Fig･ 7. Disc ele ctr opho r etic patte rn Of a pu rified
"Pfr" pr epa r atio n. Ap pro xim ately o n ehu ndred




w a s ap plied in7.5%
a c rylami de gel. T he a nodeis at thebotto m. Gel
W a S Stain ed with Co o m a sie Brillia ntBlue R250.
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上 皮細胞 は認め られ な か っ た (図10 b),
A - Pfr-abs を使用 し L C M F で培責仔牛腎細胞 を
染め ると , 細胞膜 の リ ン グ状 ま た は微細顆粒状染色が
見ら れ (図11a), 腎 Pfr で吸 収 した A--Pfr-abs や





C, 30分お く と著明 に patcbing が お こ り(図
11c), 両 部の 細胞 は cap ping を起 した (図1 1 d).
ウ シ 腎 Pr長期免疫群 の モ ル モ ッ ト腎に は 問質 に 多
少とも 淋巴球様細胞の 浸 潤が あ り, 拡張 ･ 萎縮 を示 す
尿細管, あ る い は好塩 基 性 を増 し た細 胞質 と大型核 を
持 つ 再生尿細管小集団 が 散在性 に 出現 し, 2例で は尿
細管の 拡張 ｡ 萎縮病変が皮質全体 ある い は広 い 部分 に
及 んで い た . ウ シ 腎皮質P fr 免疫群 で は 4 例中 2例 に
問質線確増生を伴う高度の 尿細管拡張 ｡ 萎縮病変が あ
り(図12a), 他の 2例 に も尿細管病変の 小巣が多発 し
て い た . 髄質 P 行免疫群は変化が軽 く, 尿細管変化の
微少病巣が散在す るだ けで あ っ た . P-Pfr 免疫群 で は
3例中2例に 問質細胞浸潤と好塩基性尿細管小集団の
多発が見 られ た( 図12 b). モ ル モ ッ ト腎 Pfr に よ る同
種免疫 で は腎に 有意な病変 は認め られ な か っ た . 全群
を通 じ糸球体に は明 ら か な病変は認 め られ な か っ た .
な お , adju v antco ntrol群 の 腎に は軽度の細胞浸潤例
が あ っ た以 外 に著変は見ら れ なか っ た .
ヒ ト腎 P-P fr標品 を使用 し, タ ン ニ ン酸処理赤血 球
凝 集反応で患者血清の抗腎特異抗原抗体 の 抗体価 ( 血
清寅大稀釈倍数) を し ら べ た. ネ フ ロ ー ゼ症候群4例
Fig.8. Ou cte rlo ny r e a ctio n patte rn sde v eloped
betw e e npu rified A- Pfr a ntise r u m(A - P-P fr)




pr epa ratio n s(2m g/ml). Ce nte r














pan c rea s
t tP fr" ,(5)sple en
l tPfr" ,(6)1iver ttPfr" .
郷
は それ ぞれ 8, 4 , 4 , 0 , 慢性腎不 全 2例は4, 0,
S L E 2例 は 4 , 4 ･ Sj6gr en病 1例 は 4 で, 系球体腎
炎∵ 亜 急性肝炎 ･ 肝癌 各 1例 と 正常 人 4 例はすべ て0
で あ っ た .
考 察
腎 か ら 可 溶成分 を繰返し抽出 ｡ 除去 した あとの肇沌
を D O C で可 溶化 し, Sepha r o se4 B カ ラ ム の第2の
分 蘭 (P 白う をと る と, そ こ に は腎特異な抗原の存在す
る こ とが , 同分 画に 対す る異 種抗血清を使用した免疫
学的分析 か ら認め られ た. Pfr に は血 清蛋白とくにアル
ブ ミ ン や臓器 共通抗原 が 混在 し て い る の で , それら…こ
対す る 異種抗血清グ ロ ブ リ ン を結合さ せ たSepbatose
4 B カ ラ ム で affin ty chr o m atogr aphy を行うと, デ
ィ ス ク電気泳動上単 一 の 精製分 画 (P-PfI･) が得らゴL
る.
こ の 抗原 は わづ か の 糖脂質 を含む蛋 白質で , 抗原活
性 は蛋白部 分に あり, 泳動度は A¶ク
0
ロ ブ リンに 一 致し,
分子 量 は約 47,000 であ っ た . ま た, 抗原 は腎の近位尿
細管細胞と くに その br u sh bo rder部分に 濃厚に分布し
て い た . 生細胞膜免疫螢光試験 で は 仔牛腎細胞の細胞
膜に 抗原 が あり , 温度を あげ る と patchi11g や c瑚〕iIlg
を 起す こ とか ら , こ の 抗原が細胞膜の integr alpr otein
で ある こ とが 暗示 され た .
この 抗原は既知 の brush bo rde r抗 原 R T E- α 3▲t)とは
Fig. 9. Ou chte rlo ny r e a ctio n patter n sdeveloped
betw e e npu rified A-Pfr a ntiseru m(ANP




prepa ratio n s(5m g/ml)･ CeIlteI
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抗原活性が
一 致せ ず, R T E一勘 4)に 近 い か , 一 致す る酒
性を示 したが, そ れ と は異 っ て小腸粘膜細胞に は分布
しない し, 分子 量や電気泳動度の 点でも 羞が認 め られ
た. しかし こ の 抗原が R T E-α4の 活性部分である可能
性はまだ残さ れ て い る･ な お 本抗原 と Ce nten o a nd
shulm a n
2 0)の ウサ ギ腎特異抗原や A hlm e nら21切 ヒ ト
腎特異抗原との 関連 は不明で ある が, 物理 化学的性質
は多少異な っ て い る .
この腎特異抗原標品 (Pfrま た は P - Pfr) はn eph-
ritoge nic a ctivity を持た ず, モ ル モ ッ ト を長期間異種
免疫しても糸球体病変を起さな いが, 淋巴 球横紙胞の痩
潤を伴っ て 腎尿細管の萎縮 ･ 拡張, 再生な どの 変化を
起した. しか し, モ ル モ ッ ト腎 Pfr に よ る 同種免疫で
ほ有意な病変は生 じな か っ た . 従 っ て , こ の よう な 抗
原が自己免疫抗原 と し て 働く 可能性は 小 さ く, それ が
可能に なる ため に はウ イ ル ス な どに よ る抗原の 異物化
などの過程が必 要で あ る かも し れ ない . 実際, ヒ ト腎
Pfrで しら べ た と 卜腎疾患患者血中の 抗腎特異抗原抗
体価は全般に低く , 腎疾患の 成り立 ち に この 抗原が積
極的役割を果 し て い る よう に は思わ れ な か っ た .
結 論
腎の 1特異抗原が ウ シ 腎不溶分画 の デ ス オ キ シ コ ー
ル酸可溶化分画(Pfr) 中に 存在す る こ と を異種抗血清
を用いゲ ル 拡散や免疫螢光法で 明 らか に し,P fr に 混在
する血清蛋白や 臓器 共通 抗原 をim m u n o affin ty その
他の方法を利用 し て除去す る こ と に よ り高度精製標品
(P-Pfr) を得た .
この 抗原は近位尿細管上皮細胞の 細胞膜に あ り, A一
泳動度と約47,000の 分 子 量 を持 つ 蛋 白性抗原 で あ っ
た . またE dgingto nの brushbo rder抗原 R T E-α｡と
交叉反応性を示 すが , 腎特異 性が よ り高く, 化学的性
質も異っ て い た .
ウシ腎Pfr また は P-P fr に よる モ ル モ ッ トの 長期免
疫では尿細管障害が発 生 した が, 糸 球体 は侵さ れ な か
った , モ ル モ ッ ト腎 P 行に よ る モ ル モ ッ トの 長期免疫
では腎病変 は乏 しか っ た
.
ヒト腎疾患や免疫病患者血中に は と 卜腎 Pfr に 対す
る抗体の 存在が見ら れ たが , 低値で あ っ た
.
終り に御指 掛 御校閲 を戴 い た 倉田 自費教授 , 御 協力戴い
た岡捌又司助教授な らび に 教室員各位 に 深く感謝 します
.
あ
わせて研究遂行に 多大の便宜 をお 計r)下さ っ た富山市民病 院
副院長高柳甲立博士に 深く お礼 申上 げ ます
.
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A bs仕act
Chara cte rizatio n ofa kidn ey
-SPe Cific a ntige n w a sco nducted by pre clpltlnim munor ea ctivity,
using guln ea Plg a ntis e ra against the de s oxycholate
-SOlubilized fr a ctio ns prepared from the
insoluble e xtr a cts of bo vin ekidneys･ Pu rification of the a ntige n w a sac c omplished byim m uno-
absorptio n･ Im m u n oflu o rescent study r evealed t hat the antige n w a slo caliz ed e x clusively at the
ceus of the pr o xim altubules a nd w a s membran e
-bo u nd . Futhe rstudydisclosed that the antigen
hadβ2- m Obinty o nim m u n o ele ctropho r e si and w as ofan ap proxim ate m ol. wt. of 47, 00 0. T he
antigen was C rOSS- re a Ctiv eto E dgingto n
'
s ren al tubula r epithe血 m R T E- α4 , butnot identicalwit h
it. Xe n oge nic im m u niz atio n with the crude or purified prepar atio n oftlis antigendev eloped
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Fig. 10. Im m u n oflu o re sc e nt photo microgr aphs of u nfix ed
fr o ze n se ctio n s of bo vin ekidn ey o r s m all inte stin etr e ated
with pu rified A-Pfr a ntis e ru m(No.58)follo w ed by FI T C-
a ntiguine a pig IgG. (a)Inten se staining of cytopla sm of
pr o xim al c o n v olutedtubles. × 300(b) Un stain ed epithelial
c ells ofs mal1 inte stin e. × 300.
Fig. 11. Prim a ry c ultu r ed c alf kidney c ells afte rin c ubatio n
u sing abs o rbed A
- Pfr a ntise ru m(Nal) a nd FI T C- a nti-
gu ln e apigIgG.
(a) Cellshowingful 卜su rfa c e spe ckled flu o r es c e n c e･
(b) Ce11sho wing n o flu o re sc e n ce after in c ubation with





(C)Cells with su rfa c elabel distributed in patche s･
(d) Ce11 with label in a c ap ped c o nfigulatio n･
Calf kidn ey cells w e r epu rcha sed from Flo w Labo r ato r
ie s
a nd w e r egro w nin minim u m e ss enti alm ediu m wit
h Eagles
salt co ntaining 5%fetal c alfs e ru m.
腎尿細管の 1特異抗原と その 精製
Fig.12. Kidn ey histolog yof guin e apigim munized with six




of kidey c o rtexin F C A du ring 77days





in F C A du ring 63days (No,53) .
(a)No･31: Se V ertubula rdegenerativ e cha nge s with irregula r
dilatatio n a nd atr ophy. ×75.
(b)No.53:fo c al, tubula r cha nge s with a slight cell infiltration .
×125.
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